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Resumo 
O objetivo deste estudo foi avaliar a densidade mineral óssea (DMO) em 
usuárias de dois tipos de contraceptivos injetáveis combinados (CIC) mensais e 
comparar com controles. SUJEITOS E MÉTODOS: Estudo de corte transversal 
com 97 mulheres de 20 a 45 anos, usuárias de CIC com 25mg de acetato de 
medroxiprogesterona e 5mg de cipionato de estradiol (AMP/CypE2, Cyclofemina) por 
12 a 82 meses (n=64) ou 50mg de enantato de norestisterona e 5mg de valerato de 
estradiol (NET-EN/ValE2, Mesigyna) por 12 a 60 meses (n=33), pareadas por 
idade (± 1ano) e índice de massa corpórea (IMC, kg/m2) (± 1) com usuárias de 
DIU TCu 380A como grupo de controle. A DMO foi avaliada nas regiões distal e 
ultradistal do rádio, no braço não dominante, utilizando a técnica de absorciometria 
óssea, com feixe duplo de raios-X (DXA). RESULTADOS: A DMO no midshaft 
da ulna foi de 0,457 ± 0,007 nas usuárias de Cyclofemina® e 0,465 ± 0,007 nos 
controles. Nas usuárias de Mesigyna® a DMO foi 0,463 ± 0,008 e 0,458 ± 0,009 nos 
controles. No rádio distal, a DMO foi 0,399 ± 0,011 e 0,401 ± 0,010 nas usuárias 
de Cyclofemina® e controles, e 0,400 ± 0,009 e 0,388 ± 0,10 nas usuárias de 
Mesigyna® e controles, respectivamente. Não houve diferença na DMO entre as 
usuárias de CIC e o grupo de controle. Não houve diferença entre as usuárias 
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dos dois tipos de CIC e também não houve diferença entre as usuárias de 
CIC com relação ao tempo de uso menor ou igual e a partir de três anos. 
CONCLUSÕES: Mulheres com idade entre 20 e 45 anos, usuárias de CIC com 
AMP/CypE2 ou NET-EN/ValE2, apresentaram DMO similar entre os dois tipos de 
CIC e controles (usuárias do DIU TCu 380A), quando pareadas por idade e IMC. 





BACKGROUND: The objective of this study was to compare bone mineral density 
(BMD) between users of two kinds of once-a-month combined injectable 
contraceptives (CIC) and controls. SUBJECTS AND METHODS: This cross-
sectional study included 97 women of 20 to 45 years of age, using CIC containing 
either 25 mg of medroxyprogesterone acetate and 5 mg of estradiol cypionate 
(MPA/E2Cyp, Cyclofemina) (for 12 to 82 months) or 50 mg of norethindrone 
enanthate and 5mg of estradiol valerate (NET-EN/E2Val, Mesigyna) (for 12 to 60 
months) matched by age (± 1 year) and body mass index (BMI, kg/m2) (± 1) with 
users of the TCu 380A intrauterine device as controls. BMD was evaluated at 
the midshaft of the ulna and at the distal section of the radius of the non-
dominant forearm using double X-ray absorptiometry. RESULTS: The BMD at the 
midshaft of the ulna was 0.457 ± 0.007 and 0.465 ± 0.007 in the MPA/oE2Cyp 
group and controls, respectively, and 0.463 ± 0.008 and 0.458 ± 0.009 in the 
NET-EN/oE2Val group and controls, respectively. At the distal radius, the BMD 
was 0.399 ± 0.011 and 0.401 ± 0.010 in users of MPA/oE2Cyp and controls, 
respectively and 0.400 ± 0.009 and 0.388 ± 0.010 in users of NET-EN/oE2Val 
and controls, respectively. There were no differences in BMD between users of 
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either CIC and non-users at either section of the forearm studied. There were 
also no differences in BMD between users of the two CIC at either section of the 
forearm. CONCLUSIONS: Women aged 20 to 45 years old, currently using one 
of these two kinds of CIC, presented similar BMD to controls paired by age and 
BMI (kg/m2) and similar between both CIC. 






A osteoporose tem sido amplamente reconhecida, nas últimas duas décadas, 
como um importante problema de saúde pública. Dez milhões de norte-americanos 
têm osteoporose e 34 milhões são considerados de risco para a diminuição da 
massa óssea (National Institute of Health, Osteoporosis, 2003). É a doença 
osteo-metabólica mais comum, sendo responsável por altos gastos, decorrentes, 
principalmente, do tratamento das fraturas. Acredita-se que metade das mulheres 
norte-americanas com idade superior a 50 anos terá uma fratura associada à 
osteoporose durante sua vida (Office of Technology Assessment, 1994). 
A osteoporose tem uma importância muito grande e é uma doença que 
precisa ser prevenida. Nos Estados Unidos ocorrem, aproximadamente, 1,5 milhão 
de fraturas por ano, sendo 250.000 fraturas do colo do fêmur, que são responsáveis 
por alta morbidade e grande sofrimento (Riggs e Melton, 1995). Sabe-se que 
um em cada quatro indivíduos com fratura de colo de fêmur virá a morrer no 
período de um ano após a fratura (Office of Technology Assessment, 1994). Além 
da alta mortalidade, o custo médio para hospitalização de pacientes com fratura 
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é extremamente elevado. O custo anual do tratamento de osteoporose nos 
Estados Unidos é de 5 a 10 bilhões de dólares por ano (Riggs e Melton, 1995). 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a osteoporose é 
definida como “doença sistêmica caracterizada pela diminuição da massa óssea e 
deteriorização da microarquitetura do tecido ósseo com conseqüente fragilidade e 
susceptibilidade a fraturas” (WHO, 1994). De acordo com definição mais recente 
do National Institute of Health, a osteoporose é uma desordem esquelética 
caracterizada pela força óssea comprometida que predispõe a um risco 
aumentado de fraturas (NIH, 2000). 
O diagnóstico desta patologia é feito, geralmente, através da medida da 
densidade mineral óssea (DMO), por técnicas de raios-X ou de ultra-som, e 
constitui um indicador da massa óssea do corpo. A densitometria é realizada 
através da incidência de um feixe de radiação, que é atenuado pelo osso, 
formando uma imagem projetada bidimensional que corresponde à densidade 
da área óssea (Schonau, 2004). 
As técnicas de absorção simples (SXA) e dupla (DXA) consistem em avaliar 
uma área específica do esqueleto, obtendo uma área bidimensional que corresponde 
à densidade volumétrica. A acurácia da técnica de DXA supera 90% (Kanis, 2002). 
Estudos prospectivos mostraram que a DMO medida no antebraço é fidedigna 
para predizer o conteúdo mineral ósseo do organismo (Johnston et al., 1991). 
Segundo estudo realizado por Marshall et al., (1996), o risco relativo de fraturas 
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em mulheres com diminuição de 1 desvio padrão na DMO é equivalente quando 
a DMO é realizada no antebraço, quadril ou na coluna vertebral. 
As técnicas para medir a DMO têm aberto caminho para o diagnóstico da 
osteoporose, mas também têm permitido fazer definições mais exatas nas suas 
etapas precoces. Quantitativamente, até um desvio padrão (DP) abaixo da média da 
DMO é considerado normal pela OMS (WHO, 1994). A osteopenia é definida 
como DMO entre 1 e 2,5 DP, abaixo da média de uma pessoa adulta jovem. Já a 
osteoporose é definida por uma DMO inferior a 2,5 DP (WHO, 1994). Entretanto, 
estes valores têm sido criticados por muitos autores, já que se tem observado 
aumento do risco de fraturas a partir de 1 DP abaixo da média (Marshall et al., 1996). 
Um dos mais importantes determinantes da osteoporose na pós-menopausa 
é a massa óssea adquirida na adolescência e no início da vida adulta (Theintz 
et al., 1992). Mulheres saudáveis com atividade ovariana normal atingem o pico de 
massa óssea na terceira década de vida (Barad et al., 2005, Petitti et al., 2000). 
Porém, nas mulheres, o maior ganho ocorre entre os 11 e 14 anos de idade, com 
queda acentuada (observada na DMO realizada na coluna e no colo do fêmur) 
após os 16 anos ou dois anos após a menarca (Theintz et al., 1992). Após a 
menopausa, a reabsorção óssea predomina sobre a formação óssea, resultando em 
perda óssea acelerada, decorrente principalmente do hipoestrogenismo (Albright et 
al., 1940; Manologas e Jilka, 1995; Szejnfeld, 2000; Barad et al., 2005). Este 
processo resulta em perda óssea ao redor de 15% nos primeiros cinco a dez 
anos. Após esse período, a perda óssea ocorre mais lentamente (WHO, 1996). 
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Sabe-se que nas mulheres o estrogênio é um importante fator de equilíbrio 
da reabsorção e da formação dos ossos. A associação entre osteoporose e 
deficiência estrogênica baseia-se no trabalho original de Albright et al., (1940). 
O hipoestrogenismo leva à acelerada reestruturação, na qual a reabsorção do 
osso ocorre mais rapidamente que a formação, o que, por conseguinte, leva à 
diminuição da massa óssea. Assim, nos estados em que os níveis de estrogênio 
são baixos - como na amenorréia da lactação, no pós-parto e na pós-menopausa - 
estão associados com o declínio da massa óssea. Durante a lactação, os estudos 
longitudinais têm mostrado variações de 3% a 9% na DMO (Kalkwarf, 1999; López 
et al., 1996). Não obstante, durante a lactação tardia ou depois do desmame, a 
DMO se recupera, mesmo que os intervalos entre as gravidezes e as lactações 
sejam curtos (Kalkwarf, 1999; López et al., 1996). Mulheres jovens, com 
hipoestrogenismo decorrente de desordens do eixo hipotálamo-hipofisário como 
menarca tardia, anorexia nervosa ou hiperprolactinemia, apresentam perda 
óssea precoce e um aumento do risco de fraturas (Drinkwater et al., 1984; Prior 
et al., 1990, Barad et al., 2005). 
Os estudos sugerem que a principal influência do estrogênio sobre a 
restruturação óssea seja mediante o controle da síntese de citocinas pelos 
osteoblastos e osteoclastos, de forma autócrina ou parácrina (Szejnfeld, 2000). 
A reestruturação óssea é um processo contínuo de reabsorção do osso pelos 
osteoclastos e formação óssea pelos osteoblastos. Em adultos, aproximadamente 
25% do osso trabecular é reabsorvido por ano, enquanto que apenas 3% do 
osso cortical é reabsorvido (Manologas e Jilka, 1995). 
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Há quatro fases do remodelamento ósseo. A ativação é a primeira fase, 
na qual os pró-osteoclastos são estimulados e diferenciados, sob a ação de 
várias citocinas e fatores de crescimento, em osteoclastos maduros. A segunda 
fase é a reabsorção, na qual os osteoclastos ativados escavam uma cavidade 
na superfície óssea. Os osteoclastos secretam uma substância ácida que 
dissolve, digere e absorve a matriz orgânica e mineral do osso antigo. A terceira 
fase é a de reversão, na qual uma camada de “cimento” é depositada. A última 
fase é a de formação, na qual os osteoblastos sintetizam novo colágeno, 
preenchendo a cavidade de reabsorção (Szejnfeld, 2000; Notelovitz, 2002). 
A osteoporose é resultante do desequilíbrio entre reabsorção e formação 
óssea. Os dois fatores mais importantes na gênese da osteoporose são a idade 
e a falência gonadal (Manologas e Jilka, 1995). A partir da quarta e quinta 
décadas da vida, tanto homens quanto mulheres têm perda óssea de 0,3% a 
0,5% ao ano. Após a menopausa (ou castração, no caso dos homens) esta taxa 
aumenta para 10%, decorrente do aumento do número de osteoclastos no osso 
trabecular (Manologas e Jilka, 1995). 
Os mecanismos de perda óssea associados à idade são diferentes 
daqueles associados à falência da função gonadal, de forma que no primeiro há 
uma diminuição dos osteoblastos, enquanto que na segunda há um aumento 
dos osteoclastos (Manologas e Jilka, 1995). 
Os osteoblastos são originados de uma célula mesenquimal pluripotente 
da medula óssea e os osteoclastos são derivados de uma unidade formadora 
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de colônia granulocítica-macrofágica (origem na linhagem hematopoiética). O 
desenvolvimento dos osteoclastos a partir dos precursores é dependente de células 
estromais-osteoblásticas, cujas principais vias incluem citocinas e fatores estimuladores 
de colônias, como a interleucinas (IL) 1, 6 e 11, fator de necrose tumoral (TNF), 
fator estimulador da colônia granulocítica-macrofágica, fator estimulador de 
colônia de macrófagos (GM-CSF) e fator steam-cells (Manologas e Jilka, 1995). 
A IL-6 é produzida pelas células estromais e pelos osteoblastos em resposta 
à estimulação de alguns hormônios, como 1,25 diidroxivitamina D, fator de 
transformação e crescimento β, IL-1 e TNF, e é responsável por estimular os 
primeiros estágios da osteoclastogênese. Juntamente com a IL-3, estimula o 
desenvolvimento da unidade formadora de granulócitos e macrófagos, e promove a 
formação de osteoclastos precursores. A IL-6  e a IL-1 estimulam a reabsorção 
óssea (Manologas e Jilka, 1995). 
Em 1988, dois grupos de pesquisadores descreveram a presença de 
receptores de estrogênio em osteoblastos ou células de linhagem osteblástica 
(Eriksen et al., 1988; Komm et al., 1988). Porém, embora os receptores de 
estrogênio estejam predominantemente nos osteoblastos, a principal ação deste 
esteróide, conforme afirmado anteriormente, está na inibição da reabsorção 
óssea (Szejnfeld, 2000). 
A ação do estrogênio é feita através da modulação de várias citocinas, 
como a IL-4, que inibe a diferenciação dos osteoclastos e diminui, portanto, a 
reabsorção óssea. O estrogênio atua ainda através do fator de crescimento 
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transformador beta, que quando produzido pelos osteoblastos consiste em um 
potente agente mitogênico, mas que, sobre os osteoclastos, diminui o recrutamento 
e a atividade reabsortiva (Szejnfeld, 2000). 
O estrogênio atua ainda nas citocinas com propriedades reabsortivas, 
diminuindo-lhes a concentração, o que também contribui para a diminuição da 
reabsorção óssea. Uma das citocinas mais importantes é a IL-1. Sabe-se que 
mulheres ooforectomizadas na pré-menopausa possuem grande quantidade de 
TNF e IL-1, que são secretados pelos monócitos do sangue. Estas citocinas agem 
sobre os osteoblastos induzindo a produção e secreção do fator estimulante de 
macrófago (GM-CSF) e IL-6, os quais aumentam a população de macrófagos e 
sua diferenciação, e a conseqüente absorção óssea (Szejnfeld, 2000). 
Outra citocina com propriedade reabsortiva, que tem sua concentração 
diminuída pelo estrogênio, é a IL-6. Esta diminuição é feita através da inibição 
do gene da transcrição da IL-6, mediado por uma resposta do receptor do 
estrogênio na atividade transcripcional da seqüência proximal 225-bp do 
promoter. Os androgênios têm uma ação similar através do receptor específico 
do androgênio (Manologas e Jilka, 1995). Com a diminuição da IL-6 há menos 
formação de osteoclastos. 
Na deficiência estrogênica há um acréscimo das unidades formadoras de 
granulócitos-macrófagos, com aumento da reabsorção. Os osteoclastos também 
têm sua formação aumentada na presença da IL-11, mas este efeito não 
depende dos níveis estrogênicos (Manologas e Jilka, 1995). Acredita-se que na 
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deficiência estrogênica ocorra um aumento da sensibilidade da medula óssea 
às IL-6 e 11, com conseqüente acréscimo de formação dos osteoclastos e dos 
precursores dos osteoblastos (Manologas e Jilka, 1995). 
Esta ação dos estrogênios na diminuição da reabsorção óssea é mediada 
pelos osteoclastos, e o aumento da formação é mediado pelos osteoblastos e 
realizado através da clássica ligação do hormônio ao receptor. O estrogênio é 
difundido através da célula e liga-se ao receptor do estrogênio (RE), que se 
localiza no núcleo. O complexo estrogênio-receptor liga-se a uma seqüência de 
elementos, através da proteína ativadora 1 ou na região gênica estrogênio-
responsiva, resultando no recrutamento de proteínas co-regulatórias (co-ativadoras 
ou co-inibidoras), que promovem o aumento ou diminuição do mRNAe, e, associado 
à proteína de produção, causa uma resposta fisiológica (Deroo e Korach, 2006). 
O estrogênio pode agir por uma via mais rápida (segundos ou minutos), 
por um mecanismo não genômico, através do receptor de estrogênio presente na 
membrana plasmática, ou através de outro receptor não estrogênico, também 
presente na membrana plasmática, associados a proteínas carreadoras de 
estrogênio, resultando em uma resposta celular com aumento dos níveis de cálcio 
ou oxido nítrico (NO) e ativação das quinases (Deroo e Korach, 2006). 
Existem dois tipos de receptores de estrogênio, REα e REβ. Muitos estudos 
investigaram a possibilidade de associação entre o polimorfismo simples de 
nucleotídeos nos REα e β e o risco de osteoporose, mas esta associação não 
está completamente elucidada (Deroo e Korach, 2006). 
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A importância do RE na osteopenia e na manutenção do esqueleto é 
exemplificada no caso de homens com resistência estrogênica, nos quais há 
mutação no gene do REα. Estes pacientes têm um fechamento incompleto da 
epífise e diminuição da DMO (Deroo e Korach, 2006). 
Estudos identificaram um isômero de 46-kDa do REα expressos em 
humanos pelos osteoblastos e com a função de inibir a isoforma completa do 
REα no osteossarcoma humano. A expressão destes dois tipos de isoformas 
pode explicar a resposta diferente do osso e dos outros tecidos aos SERMs 
(Deroo e Korach, 2006). 
Tanto o efeito dos estrogênios como da gonadectomia têm sido estudados 
em animais com receptor de estrogênio knockout (ERKO). A gonadectomia 
induz a perda óssea em ambos os sexos, e tanto os ratos α ERKO quanto os 
ratos β ERKO apresentam perda do osso trabecular após retirada dos ovários. 
O estrogênio estimula a formação do osso trabecular em ratas intactas e este 
efeito é bloqueado pelo antagonista do receptor de estrogênio, o que demonstra a 
importância do receptor de estrogênio neste processo. Os estrogênios estimulam a 
formação do osso trabecular em ratos machos, mas não em ratos machos α 
ERKO. Estes resultados sugerem que a formação óssea é mediada pelo REα. 
O REβ tem uma importância ainda desconhecida (Deroo e Korach, 2006). 
Quanto aos progestogênios, sabe-se que todos exercem sua atividade 
através de um receptor específico intracelular, que existe em duas formas: 
receptor de progesterona A (RP-A) e  receptor de progesterona B (RP-B). A 
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ativação do receptor B parece ser mais forte do que o receptor A, porém o 
receptor A pode agir como repressor do receptor B (Thijssen, 2003). 
A ação dos progestógenos pode ser feita através do mecanismo clássico 
de ligação ao receptor, de maneira semelhante ao descrito para os estrogênios, 
mas pode também ser feita através da interação com receptores de membrana 
específicos para progestogênios ou para outras substâncias como GABA, IGF 
ou dopamina, ou por interações intracelulares com ativação dos receptores de 
progestogênios (Thijssen, 2003). Os efeitos indiretos dos progestogênios parecem 
ser regulados pelas metaloproteinases. Os progestogênios podem ainda ligar-se 
fracamente a receptores de outro hormônio esteróide, com glucocorticóides ou 
receptores de androgênios. Em particular, os progestogênios derivados da 19-nor-
testosterona possuem afinidade maior com o receptor de androgênios, 
enquanto que derivados da c-21-pregnona (medroxiprogesterona, megestrol) têm 
afinidade maior por receptores dos glicocorticóides (Thijssen, 2003). 
Estudos in vitro mostraram que a ação dos progestogênios no osso parece 
resultar em uma proteção contra a perda óssea. Este efeito é mediado pela 
expressão dos receptores de progesterona nos osteoblastos, assim como pelo 
receptor de glicocorticóides, diminuindo a influência negativa dos glicocorticoides. 
Não há qualquer evidência de que os progestogênios tenham efeito antagonista 
aos dos estrogênios no osso (Thijssen, 2003). 
Por outro lado, a DMO depende de numerosos fatores que ocorrem durante 
a vida reprodutiva ou na pós-menopausa. Dentre eles, um fator controverso é 
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se a utilização de anticoncepcionais hormonais pode ou não influenciar a DMO 
durante o uso ou na pós-menopausa. Sabe-se que as mulheres necessitam de 
métodos anticoncepcionais por um período prolongado da vida. Em média, as 
mulheres utilizam anticoncepcionais por 30 a 32 anos, considerando que a 
idade média da primeira relação sexual seja aos 16 anos, que a menopausa 
ocorra aos 50 anos e que a mulher tenha em média dois filhos, cada qual 
amamentado exclusivamente por seis meses. 
Os anticoncepcionais hormonais são muito utilizados por terem alta eficácia 
contraceptiva (WHO, 2005). Estes contraceptivos promovem muitos benefícios 
à saúde, porém propiciam também alguns riscos. Os riscos que têm causado 
grande preocupação são o de perda óssea e o de fraturas, já que estes 
contraceptivos são usados por um período muito prolongado e em uma fase na 
qual ainda pode estar havendo a formação do pico de massa óssea. Uma 
interferência no pico de massa óssea ou a perda precoce da massa óssea 
poderão resultar em osteoporose no futuro. 
Não há ainda consenso quanto ao efeito do uso de anticoncepcionais 
hormonais durante a idade reprodutiva sobre a DMO, durante o uso ou após a 
interrupção do mesmo, ou, ainda, se há algum efeito no risco de fratura após a 
menopausa (WHO, 2005). 
Dentre os contraceptivos hormonais injetáveis, o acetato de 
medroxiprogesterona de depósito (AMP-D) é o contraceptivo mais estudado em 
relação aos seus efeitos na massa óssea. Esta preocupação com o efeito do 
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AMP-D na massa óssea teve início após a aprovação do uso desta medicação 
pelo FDA nos EUA (Klistsch, 1993). Um fator importante foi o hipoestrogenismo 
apresentado pelas usuárias de AMP-D (Gbolade et al., 1998, Bahamondes et 
al., 2000), pois, conforme mencionado anteriormente, o estrogênio é muito 
importante no equilibrio ósseo. 
Atualmente, este assunto voltou a ter importância após a decisão do US 
Food and Drug Administration (US FDA, 2004) e do United Kingdom Commitee on 
the Safety of Medicines (Duff, 2004) de colocar uma advertência quanto ao risco 
de perda óssea na bula do AMP-D. Após a introdução desta advertência, a OMS 
promoveu um encontro com especialistas em Genebra, em 2005, para discussão do 
efeito do uso dos contraceptivos hormonais, especialmente o AMP-D, na DMO de 
usuárias. Neste encontro foi realizada uma revisão sistemática sobre a DMO e o uso 
de anticoncepcionais hormonais em geral, particularmente o AMP-D (WHO, 2005). 
Os resultados dos estudos sobre AMP-D e DMO são conflitantes. Quinze 
estudos de corte transversal avaliaram a DMO em mulheres adultas usuárias de 
AMP-D (Virutamasen et al., 1994; Taneepanichskul et al., 1997a; b; Cundy et al., 
1998; Gbolade et al., 1998; Paiva et al., 1998; Bahamondes et al., 1999; Scholes et 
al., 1999; Tang et al., 1999; Petitti et al., 2000; Ott et al., 2001; Perrotti et al., 
2001; Tharnprisarn e Taneepanichskul, 2002; Wanichsetakul, 2002; Beksinska 
et al., 2005) e dois estudos avaliaram adolescentes usuárias deste método 
(Cundy et al., 1998; Scholes et al., 2004). Estes estudos de corte transversal 
mostraram que o uso de AMP-D geralmente estava associado com a diminuição da 
DMO, em média 0,5 desvio padrão dos valores da média da DMO das não 
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usuárias. Porém, o estudo de Perrotti et al., (2001) mostrou que o uso de AMP-
D não afetou a DMO das usuárias e o estudo de Bahamondes et al. (1999) 
mostrou que houve apenas diminuição na porção distal do rádio. 
Sete estudos longitudinais foram realizados com usuárias de AMP-D (Cundy 
et al., 1994; 2003; Naessen et al., 1995; Scholes et al., 2002; Merki-Feld et al., 
2003; Berenson et al., 2004; Clark et al., 2004). Na maioria foi observada uma 
diminuição da DMO (média de 1% ao ano). Dois estudos que avaliaram mulheres 
que estavam iniciando o uso de AMP-D mostraram uma perda maior, em torno 
de 2% a 3% ao ano (Berenson et al., 2004; Clark et al., 2004). No final de um 
ano de seguimento foi observada a diminuição de 0,5% (Cundy et al., 1994) a 
3,5% (Clark et al., 2004) da DMO na coluna vertebral e de 1,07% (Cundy et al., 
1994) a 2,8% (Scholes et al., 2002) no quadril de usuárias de AMP-D. No final do 
segundo ano de seguimento, a DMO da coluna declinou 5,7% em um estudo 
(Berenson et al., 2004) e 2,2% em outro (Clark et al., 2004). 
Seis estudos longitudinais foram realizados com adolescentes (com idade 
entre 11 e 21 anos) usuárias de AMP-D (Cromer et al., 1996; 2004; 2005; Busen et 
al., 2003; Lara-Torre et al., 2004; Scholes et al., 2004). Após um ou dois anos de 
seguimento foi observada uma diminuição significativa da DMO na coluna vertebral, 
quadril, colo femural ou antebraço, tanto nas iniciantes quanto nas usuárias antigas 
de AMP-D, quando comparadas com não usuárias. A diferença entre usuárias e não 
usuárias foi de -2,29% a -12,61% na coluna, -1,62% no quadril, -4,5% no colo 
femural e -0,15% no corpo todo. As mulheres que iniciaram o uso tiveram uma 
perda maior do que aquelas que já utilizavam o método (Scholes et al., 2004). 
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Um estudo mostrou que o uso de AMP-D em mulheres com menos de 21 
anos estava associado à diminuição da DMO, especialmente em usuárias por um 
período maior que 15 anos, enquanto que as não usuárias apresentaram um 
aumento da DMO neste período (Cundy et al., 1998). 
Outro estudo, realizado em adolescentes usuárias de AMP-D, mostrou a 
importância do estrogênio na proteção da perda óssea. A associação de cipionato 
de estradiol ao uso de AMP-D resultou em aumento da DMO nas usuárias 
adolescentes quando comparadas a não usuárias do cipionato (Cromer et al., 2005). 
Quanto ao efeito do AMP-D em mulheres na perimenopausa foram 
realizados dois estudos de corte transversal (Tang et al., 1999; Clark et al., 2004) e 
um estudo longitudinal (Tang et al., 2000). Um dos estudos não encontrou 
diferenças significativas em usuárias e não usuárias de AMP-D (Clark et al., 
2004). Os outros dois mostraram DMO significativamente inferior nas usuárias 
(Tang et al., 1999; 2000). 
Quanto à relação entre o antecendente de uso de AMP-D e a DMO, foram 
realizados dois estudos de corte transversal (Orr-Walker et al., 1998; Petitti et al., 
2000) que não mostraram diferença significativa em mulheres com antecedente 
de uso de AMP-D e naquelas que nunca usaram este método. A DMO não 
estava relacionada com a duração do uso, idade no início do uso, idade ao 
descontinuar a medicação ou tempo entre a descontinuação e a menopausa. 
Três estudos longitudinais avaliaram a recuperação da DMO após a 
descontinuação do uso de AMP-D em adultos (Cundy et al., 1994; 2003; Scholes 
Introdução 28
 
et al., 2002) e outro a avaliou em adolescentes (Scholes et al., 2005). Após a 
descontinuação do uso da AMP-D houve aumento da DMO, com taxas superiores 
àquelas de não usuárias, independentemente do tempo de uso da AMP-D. Este 
estudo avaliou a DMO a cada seis meses da suspensão da medicação e 
observou aumento de 0,0067 gm/cm2 no grupo das ex-usuárias de AMP-D e 
0,0023gm/cm no grupo de controle (Scholes, 2002). Evidências limitadas sugerem 
que mulheres que descontinuam o uso de AMP-D antes da menopausa apresentam 
menor perda óssea (provavelmente por não apresentarem o período de perda 
acelerada no início da pós-menopausa) do que mulheres não usuárias (Orr-
Walker, 1998; Cundy, 2002). 
O estudo com adolescentes (Scholes et al., 2005) também mostrou 
aumento da DMO nos dois anos de seguimento após a suspensão da medicação, 
porém no primeiro ano a média da DMO foi semelhante em usuárias e não 
usuárias. O aumento ocorreu no segundo ano de seguimento. 
Com relação à incidência de fraturas, apenas um estudo avaliou este risco 
em usuárias de AMP-D. O estudo analisou 3.758 recrutas do exército dos Estados 
Unidos. Foi realizado um ultra-som basal de calcâneo para avaliação da DMO e, 
após este exame, as mulheres foram submetidas a oito semanas de treinamento. 
Foi observado maior índice de fratura nas usuárias de AMP-D brancas, não 
hispânicas (RR=1,7, 95% IC 1,01-2,90), porém os autores observaram que a 
diferença não foi significativa após o ajuste pela DMO basal e pelas variáveis 
confundidoras (Lappe et al., 2001). 
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Apesar de todas as discrepâncias, acredita-se que, mesmo se houver perda 
de massa óssea decorrente do uso de AMP-D, parece haver uma recuperação da 
DMO após a interrupção do uso desta medicação. Além disso, até o momento 
não há evidência de aumento do número de fraturas nas usuárias deste método 
contraceptivo. Diante disso, a recomendação da OMS para as usuárias de 
AMP-D, definida após o encontro realizado em Genebra, em 2005, foi que “não 
há restrições no uso de Depo-provera em mulheres de 18 a 45 anos, que sejam 
elegíveis para o uso do método” (WHO, 2005). 
Quanto aos outros métodos com apenas progestogênios, os estudos com 
implantes não mostraram diferenças entre usuárias e não usuárias de implantes 
com relação à DMO. Usuárias com implantes liberadores de levonogestrel 
apresentaram DMO similar ou até maior do que não usuárias (Naessen et al., 
1995; Cromer et al., 1996; Intaraprasert et al., 1997; Taneepanichskul et al., 
1997, a;b; Di et al., 1999; Diaz et al., 1999). Apenas um estudo mostrou discreta 
diminuição da DMO no antebraço de usuárias de Norplant (Petitti et al., 2000). 
Há apenas um estudo que analisa a relação entre pílulas contendo 
somente progestogênios e a DMO. Este estudo foi realizado com mulheres lactantes 
e observou-se que as usuárias tinham uma perda maior do que as não usuárias 
(Caird et al., 1994). 
Quanto aos outros contraceptivos, é possível supor que os contraceptivos 
hormonais combinados, incluindo os orais combinados (ACOs), adesivos, anéis 
vaginais e os contraceptivos injetáveis combinados (CIC) protejam quanto à perda 
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óssea, já que possuem um componente estrogênico na formulação (Kouhung 
et al., 2000). Por outro lado, todos os contraceptivos hormonais combinados 
suprimem a atividade ovariana, tendo, portanto, um possível efeito deletério no 
metabolismo ósseo. Este efeito deletério seria decorrente da diminuição dos 
níveis séricos do estradiol ou da progesterona, já que ambos parecem ter ação 
benéfica na massa óssea. 
Os dados obtidos com o uso de ACOs e a DMO são conflitantes. O uso 
de ACO foi reportado como de efeito benéfico na DMO (Goldsmith e Johnston, 
1975; Lindsay et al., 1986; 1989; Kleerekoper et al., 1991; Laitinen et al., 1991; 
Corson, 1993) ou como não exercendo qualquer efeito (Lloyd et al., 1989; 
Fortney et al., 1994; Reed et al., 2001). 
As diferenças encontradas nos estudos podem ser devido ao fato de que o 
efeito do estrogênio no osso é dose-dependente. Nas mulheres na pós-menopausa, 
o uso de etinilestradiol (EE) com doses inferiores a 15µg diários é correlacionado 
com a perda de massa óssea, enquanto que doses maiores ou iguais a 25µg 
estão relacionadas com o aumento de massa óssea (Horsman et al., 1983). 
Em uma revisão realizada por Kuohung et al. (2000) foram encontrados 13 
estudos sobre DMO e ACO com baixa dosagem. Nove destes estudos obtiveram 
acréscimo na massa óssea de usuárias do contraceptivo e quatro mostraram 
que não havia qualquer efeito. Dos nove estudos apenas um era randomizado, 
mas só tinha 17 mulheres incluídas, o que diminui a importância dos achados. 
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Um estudo de coorte mostrou que usuárias de ACO (20µg EE/100µg 
desogestrel) não apresentaram modificações na DMO. Porém, neste mesmo 
estudo, as não usuárias tiveram aumento de 7,8% na massa óssea (Polatti et al., 
1995). Entretanto, outros estudos de coorte (Cromer et al., 1996; 2004; Lara-
Torre et al., 2004) e caso-controle (Lloyd et al., 2000; 2004) não encontraram 
diferenças significativas entre usuárias e não usuárias. 
Os estudos com ACO em mulheres na pré-menopausa também apresentaram 
resultados conflitantes. Dois estudos de coorte não encontraram diferenças 
significativas entre usuárias e não usuárias de ACO (≤35µg EE) em um a três 
anos de acompanhamento (Nappi et al., 2003; Reed et al., 2003). Outro estudo 
de coorte também não apresentou diferenças em usuárias de ACO contendo 
35µg de EE e 1mg de noretindrona ou 30µg de EE e 0,15mg de desogestrel em 
24 meses de uso (Berenson et al, 2004). Entretanto, um estudo com ACO 
contendo desogestrel (30µg EE/150µg desogestrel) apresentou diferenças 
significativas na DMO realizada aos 24 meses de uso, com perda de 2,6% no 
final do período (Berenson et al., 2004). 
Para as mulheres no final da vida reprodutiva, quando já ocorre uma 
diminuição dos níveis de estrogênio, parece que o uso de ACO promove um 
aumento dos níveis de estrogênio e previne a perda óssea (Gambacciani et al., 
2000). Há fortes evidências de que o uso de ACO aumenta a DMO em mulheres 
após os 30 anos de idade, provavelmente pelo acréscimo dos níveis séricos de 
estrogênios (Lindsay et al., 1986; Lindsay, 1989; Kleerekoper et al., 1991; Laitinen 
et al., 1991; Recker et al., 1992). Um estudo com mulheres na pós- menopausa 
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que usaram ACO ou terapia hormonal (TH) mostrou que ambos os grupos tiveram 
aumento na DMO, porém o grupo que usou ACO (30µg EE/150µg desogestrel) 
apresentou DMO do colo femural maior do que as usuárias de TH. Quando as 
mulheres com DMO baixa ou normal foram analisadas, observou-se que o ACO foi 
mais efetivo do que a TH no aumento da DMO (Taechakraichana et al., 2001). 
Quanto ao antecedente de uso de ACO e o risco de fratura na pós-
menopausa, um estudo recente - derivado do Women Health Initiative -  avaliou esta 
possível associação. Foram recrutadas 93.725 mulheres na pós-menopausa e 
observou-se que o uso prévio de ACO não estava associado com proteção de 
fratura na pós-menopausa. As usuárias de ACO por menos de cinco anos, sem 
TH na pós-menopausa, apresentaram um risco relativo maior de fraturas do que 
as usuárias por mais de cinco anos (Barad et al., 2005). Entretanto, este 
resultado foi contestado recentemente por outro realizado na Dinamarca, que 
mostrou que o uso de ACOs não teve qualquer relação com o aumento do risco 
de fraturas (Vestergaard et al., 2006). 
Em relação às outras vias de administração dos contraceptivos hormonais, 
foi observado aumento na DMO em usuárias de adesivo com liberação de 15µg 
de estradiol diários, por dois anos (Ettinger et al., 2004). As usuárias de anel 
vaginal não apresentaram modificações na DMO, porém os controles (não 
usuárias) apresentaram um aumento na DMO durante os dois anos em que o 
estudo foi realizado. Essa diferença foi significativa, mas o desvio padrão foi 
menor que 1, não tendo significância clínica (Massai et al., 2005). 
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Quanto aos injetáveis mensais combinados, apesar de este método ser 
amplamente utilizado, há apenas um estudo realizado sobre ele e a DMO. Este 
estudo avaliou a DMO em usuárias do injetável mensal contendo 50mg de 
enantato de noretisterona e 5mg de valerato de estradiol (NET-EN/VALE2), com 
idade entre 38 e 50 anos, e comparou-a com a de usuárias de DIU na mesma 
idade. Os autores relataram que não houve diferença na DMO de usuárias e 
não usuárias, porém os dados não foram mostrados, o que limitou o estudo 
(von Kesseru et al., 2000). 
Estudos com contraceptivos injetáveis combinados (CIC) foram iniciados 
em 1963. Os CIC foram criados com a finalidade de resolver o problema do 
uso irregular dos ACO. Desde então, várias preparações injetáveis foram 
desenvolvidas (Newton et al., 1994). Estima-se que haja mais de um milhão de 
mulheres usuárias de métodos contraceptivos injetáveis, incluindo os combinados 
mensais (UNFPA, 1991; Hall, 1994). 
Os CIC mensais têm algumas vantagens em relação aos injetáveis com 
apenas progestogênio. Apresentam melhor controle do ciclo, menor supressão 
endometrial, menor tempo de retorno à fertilidade, maior contato com o profissional 
de saúde (pois necessitam de aplicação mensal), menor duração dos efeitos 
colaterais quando estes ocorrem, metade da dose de progestogênios e eficácia 
contraceptiva comparável aos injetáveis só de progestogênio (Topozada, 1994). 
Apresentam algumas desvantagens como contra-indicação para mulheres 
lactantes, menor tempo de ação, necessitando maior número de injeções. Não podem 
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ser utilizados por mulheres que tenham contra-indicação ao uso de estrogênios 
e possuem os efeitos adversos do uso de estrogênios (Topozada, 1994). 
O Programa de Reprodução Humana da OMS desenvolveu e testou duas 
formulações de CIC mensais, um contendo 5mg de valerato de estradiol e 50mg de 
enantato de noretisterona (Mesigyna®, Schering AG, Berlin) e outro contendo 5mg 
de cipionato de estradiol e 25mg de acetato de medroxiprogesterona (Cyclofem® ou 
Cyclofemina®, Millet-Roux, Rio de Janeiro). Ambas as formulações apresentaram 
alta eficácia contraceptiva e efeitos colaterais semelhantes (Hall et al., 1997). 
Os CIC mensais contêm um estrogênio e um progestogênio e são encontrados 
com várias formulações e nomes, principalmente na América Latina e Ásia (Kaunitz, 
2000; Upadhyay, 2005). O componente progestogênico suprime a ovulação, 
oferecendo alta eficácia contraceptiva, enquanto que o componente estrogênico 
contribui com o sangramento similar ao dos ciclos normais (Kaunitz, 2000). 
Um estudo preliminar sobre o componente estrogênio dos CIC mensais 
mostrou que o valerato e o cipionato de estradiol têm melhor aceitação do que o 
benzoato de estradiol, já que a administração resulta em níveis periféricos 
elevados no oitavo e décimo-primeiro dias, respectivamente, comparado com a 
curta duração do benzoato (Aedo et al., 1985). 
Os níveis de estradiol obtidos são equivalentes aos encontrados em 
mulheres na fase pré-ovulatória (690-2120 pmol/l) (Landergren et al., 1980), em 
ambos os ésteres de estradiol (Aedo et al., 1985; Oriowo et al., 1980; Kaunitz, 
2000), e retornam aos valores basais em aproximadamente 14 dias após a 
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injeção, o que explica o sangramento apresentado nesta fase pelas usuárias 
(Kaunitz, 2000). Não há elevação destes níveis após o décimo-quarto dia de uso 
(Oriowo et al., 1980; Aedo et al., 1985). O componente estrogênico da Mesigyna®, 
valerato de estradiol, tem pico em dois dias (1680 a 3610pmol/l) e também 
declina para zero após 14 dias da injeção. O cipionato de estradiol (componente 
estrogênico da Cyclofemina®) tem pico (762 a 2020 pmol/l) em quatro dias e 
nível de estradiol inferior ao valerato (Oriowo et al., 1980; Guo-wei, 1994). 
Com relação aos níveis séricos dos progestogênios contidos nos CIC há 
uma variação individual considerável. O enantato de norestisterona (progestogênio 
da Mesigyna®) é um éster pouco solúvel em soluções aquosas e, após injetado no 
músculo em uma solução oleosa, sofre hidrólise parcial, formando o componente 
ativo que é a norestisterona (NET). Tanto o enantato quanto a norestisterona 
podem ser medidos no sangue periférico. Os picos de NET e NET-EN são 
alcançados após cinco dias da injeção e os valores médios são respectivamente 
4,6 e 1,2ng/ml. O nível médio plasmático é de 2,75 nmol/l 30 dias após a 
injeção (Guo-wei, 1994). 
O acetato de medroxiprogesterona (componente progestogênico da 
Cyclofemina®) é um 17-α-hidroxi-6α-metilprogesterona, com potência no tecido 
subcutâneo 20 vezes maior do que a progesterona. É administrado por via 
intramuscular, através de uma suspensão aquosa microcristalina. O pico da 
droga ocorre aproximadamente 10 dias após a primeira injeção (Guo-wei, 1994) 
e 3,5 dias (1 a 10 dias) após três meses de uso (Kaunitz, 2000). O pico de MPA 
é de 1,25ng/ml (Kaunitz, 2000). 
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As drogas contidas na Mesigyna® e Cyclofemina® são detectadas até 90 
dias após uma injeção destas medicações (Aedo, 1985; Kaunitz, 2000). O 
retorno à fertilidade é rápido, acontecendo aproximadamente 30 dias após a 
última injeção de Cyclofemina®. Este retorno à fertilidade não depende da idade 
ou peso corporal da mulher, nem do tempo de uso da medicação (Bahamondes 
et al., 1997). O fato de o retorno à fertilidade ser rápido indica que não há 
acumulo da medicação no organismo. 
Em estudo realizado por Bassol e Garza-Flores, (1994) as mulheres 
apresentaram ciclo ovulatório normal no primeiro mês após a descontinuação 
da Mesigyna®. Um estudo sobre a farmacocinética do MPA e estradiol, realizado 
em usuárias de AMP/CypE2, mostrou também que não houve acúmulo de 
qualquer substância após as injeções iniciais. A meia-vida do AMP foi de 14,7 
dias e de oito dias para o 17β-E2 (Kaunitz, 2000). 
Pode-se concluir, então, que os CIC mensais (Mesigyna® e Cyclofemina®) 
apresentam alta eficácia e muitas vantagens ao uso, sendo, então, amplamente 
utilizados. Porém, não há relatos seguros de seu efeito no metabolismo ósseo. 
A osteoporose é uma doença conseqüente do metabolismo ósseo 
desequilibrado, com diminuição da formação óssea durante o pico de massa 
óssea ou com reabsorção óssea aumentada. Tem uma importância grande e 
crescente no mundo atual devido à alta morbimortalidade apresentada e aos 
altos custos decorrentes de suas complicações. Entre os fatores de risco 
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modificáveis está o uso de contraceptivos hormonais, não havendo consenso 
quanto ao uso de CIC mensais e seu efeito na DMO. 
Foi realizado, então, este estudo para avaliação da DMO em usuárias dos 
injetáveis mensais com NET-EN/VALE2 e AMP/CypE2 (Mesigyna® e Cyclofemina®). 
Com este conhecimento será possível instruir melhor as usuárias de métodos 







2.1. Objetivo geral 
Avaliar a densidade mineral óssea em usuárias de contraceptivos injetáveis 
combinados mensais. 
2.2. Objetivos específicos 
 Comparar a DMO em usuárias do contraceptivo com 5mg de valerato de 
estradiol e 50mg de enantato de noretisterona (NET-EN/ValE2 -Mesigyna ®) 
com usuárias de DIU TCu 380A (controles). 
 Comparar a DMO em usuárias do contraceptivo com 5mg de cipionato 
de estradiol e 25 mg de acetato de medroxiprogesterona (AMP/CypE2 -
Cyclofemina®) com usuárias de DIU TCu 380A (controles). 
 Comparar a DMO entre usuárias de AMP/CypE2 (Cyclofemina®) e NET-
EN/ValE2 (Mesigyna ®). 
 Comparar a DMO entre usuárias dos dois tipos de contraceptivos injetáveis 
combinados mensais com o tempo de uso menor ou igual a três anos em 


























 As usuárias do contraceptivo com 5mg de valerato de estradiol e 50mg 
de enantato de noretisterona (NET-EN/ValE2-Mesigyna®) como método 
contraceptivo injetável mensal há pelo menos 12 meses não apresentaram 
diferença significativa na DMO do antebraço, quando comparadas a usuárias 
de DIU TCu 380A. 
 As usuárias do contraceptivo com 5mg de cipionato de estradiol e 25mg de 
acetato de medroxiprogesterona (AMP/CypE2 -Cyclofemina®) como método 
contraceptivo injetável mensal há pelo menos 12 meses não apresentaram 
diferença significativa na DMO do antebraço, quando comparadas a usuárias 
de DIU TCu 380A. 
 Não houve diferença significativa na DMO entre as usuárias dos dois tipos 
de contraceptivos injetáveis mensais. 
 Não houve diferença significativa na DMO entre as usuárias de ambos os 
contraceptivos em relação ao tempo de uso menor ou igual a três anos ou 
superior a três anos. 
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7. Anexos 
7.1. Anexo 1 – Materiais e Métodos 
7.1.1. Desenho do estudo 
O estudo realizado foi de corte transversal. 
7.1.2. Tamanho da amostra 
O único trabalho publicado com DMO em usuárias de Mesigyna® não 
apresenta valores da DMO, o que impossibilitou o cálculo do tamanho da amostra. 
Realizamos então um estudo-piloto com 97 usuárias de injetáveis combinados 
mensais, sendo 64 usuárias de injetável mensal com 25mg de acetato de 
medroxiprogesterona e 5mg de cipionato de estradiol (AMP/CypE2; Cyclofemina®, 
Millet-Roux, Rio de Janeiro, Brazil) e 33 usuárias de injetável mensal com 50mg 
de enantato de noretisterona e 5mg de valerato de estradiol (NET-EN/ValE2; 
Mesigyna®, Schering, São Paulo, Brasil). Cada usuária de injetável mensal foi 
pareada com uma usuária de DIU TCu 380A por idade (± 1 ano) e IMC (kg/m2) (±1). 
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7.1.3. Seleção das voluntárias e critérios de inclusão 
Este estudo avaliou 97 usuárias de injetáveis mensais (Cyclofemina® ou 
Mesigyna®) que estavam em acompanhamento no Ambulatório de Planejamento 
Familiar do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciências Médicas 
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Todas as mulheres faziam 
uso do método há pelo menos 12 meses, com média de uso de 26 meses para 
as usuárias de Mesigyna® e 34 meses para as usuárias de Cyclofemina®. As 97 
usuárias selecionadas foram pareadas com 97 usuárias de DIU TCu 380A, por 
idade (± 1ano) e IMC (± 1). 
7.1.4. Critérios de exclusão 
Foram excluídas as mulheres que estavam lactando ou grávidas nos 12 
meses prévios ao início do estudo. Estas mulheres não foram incluídas devido 
ao possível efeito da lactação e da gravidez na DMO. Foram excluídas também 
as mulheres com doenças crônicas como diabetes, insuficiência renal, hiper ou 
hipoparatiroidismo, hiper ou hipotiroidismo, hepatite, câncer ou doença hipofisária, 
também pelo possível efeito na DMO. 
As mulheres em uso de cálcio, vitamina D, anticonvulsivantes, corticosteróides, 
diuréticos tiazídicos ou drogas para tratamento de doenças da tiróide ou 
mulheres atletas também foram excluídas do estudo. 
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Para elegibilidade do estudo aplicou-se uma lista verificadora que continha 
todos os critérios de inclusão e exclusão nas mulheres que aceitaram participar 
do estudo voluntariamente (ANEXO 2). 
7.1.5. Determinação das variáveis 
 Variável dependente 
- Densidade Mineral Óssea 
A densidade mineral óssea foi definida como a relação entre o conteúdo 
mineral ósseo e a área do osso avaliada, medida nas porções distal e ultradistal 
do antebraço não dominante. 
 Variável independente 
A variável independente foi o uso de contraceptivos, categorizado em: 
- Uso de Mesigyna® 
- Uso de Cyclofemina® 
- Uso de DIU TCu380A 
 Variáveis de controle 
- Cor: branca/não branca. 
- Idade: número de anos completos no momento do estudo. 
- Peso: expresso em quilogramas (kg). 
- Altura: expressa em centímetros exatos. 
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- Índice de massa corporal: determinado pela relação entre o peso e 
a altura quadrado, definido em kg/m2. 
- Tabagismo: foi considerada tabagista a mulher que tinha o hábito de 
fumar havia 1 ano e que fumava pelo menos 1 cigarro por dia; 
expresso como duração do hábito de fumar, em número de anos que 
a mulher apresentou o hábito. 
- Atividade física: avaliado se a mulher fazia alguma atividade física 
regular. 
- Lavagem de roupa manualmente: foi avaliado se a mulher lavava 
roupa manualmente. 
- Menarca: idade em anos completos à primeira menstruação. 
- Número de gravidezes: número total de gestações. 
- Número de partos: número total de partos. 
- Regularidade menstrual: foi avaliado se a mulher apresentava ciclos 
menstruais regulares. Foi considerado ciclo regular de 21 a 35 dias. 
- Número de filhos amamentados: número total de filhos que foram 
amamentados. 
- Tempo de amamentação exclusiva: tempo (em meses) no qual a 
amamentação correspondeu a 100% da ingestão diária da criança, 
somado o período de cada filho. 
- Tempo de amamentação parcial: tempo (em meses) no qual a 
amamentação correspondeu a menos de 100 % da ingestão diária 
da criança, somado o período de cada filho. 
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7.1.6. Determinação da DMO 
A medida da densidade mineral óssea foi feita no braço não dominante 
pela técnica de absorciometria óssea com feixe duplo de raios-X (DXA) utilizando 
o densitômetro DTX-200 (Osteometer Meditech A/S Co., Rodovre, Dinamarca). 
O valor médio para mulheres pré-menopausadas é de 0,481 g/cm². 
Duas medidas de DMO foram realizadas em cada mulher, uma na porção 
distal do rádio (onde há predomínio de osso cortical) (chamado de midshaft ulna) e 
outra na porção ultradistal do rádio (chamado de rádio distal), na porção onde 
este está a 8mm da ulna, próximo à articulação com os ossos do carpo. Nesta 
porção do antebraço predomina o osso do tipo trabecular, ou medular, que 
representa 20% do total do esqueleto e que está concentrado nas vértebras, 
pélvis, nos ossos chatos e nas extremidades dos ossos longos. Este tipo de 
osso, quando comparado com o osso do tipo cortical, tende a ser mais sensível 
às influências metabólicas como, por exemplo, níveis circulantes de calcitonina, 
hormônio paratireoideano, vitamina D, e aos estrogênios (Mazess, 1982). 
O aparelho de densitometria foi calibrado para determinar o local exato 
do antebraço em que deveriam ser feitas as medidas. Para isso, a mulher foi 
orientada a remover anéis, pulseiras ou qualquer outro metal, assim como 
qualquer roupa do local a ser avaliado. A mulher foi colocada em uma cadeira 
confortável e foi orientada a colocar o braço a ser examinado no container, de 
forma que a mão segurasse firmemente o local indicado e que o cotovelo fosse 




Figura 1.  Esquema de posicionamento durante a realização do exame (DMO). 
7.1.7. Coleta e manejo dos dados 
Após a aplicação da lista verificadora (ANEXO 2), as mulheres que foram 
elegíveis para o estudo foram submetidas a um questionário, junto ao qual 
registraram-se as medidas de estatura, peso, IMC e densidade mineral óssea 
das porções distal e ultradistal do antebraço não dominante (ANEXO 3). A 
aplicação do questionário e a determinação da DMO foram realizadas pelo 
investigador e por médicos e enfermeiros treinados para estes fins. 
As mulheres que preencheram os critérios de inclusão e que desejaram 
participar, voluntariamente, do estudo, receberam todas as informações sobre o 
estudo e assinaram um termo de consentimento informado (ANEXO 4). Em 
seguida, responderam ao questionário e tiveram suas medidas antropométricas 
determinadas, sendo finalmente submetidas à medida da DMO. 
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Após a coleta dos dados, todas as fichas foram cuidadosamente revisadas, 
procurando-se evitar erros. Após a revisão das fichas, elas foram codificadas e 
armazenadas em um banco de dados do programa EPI-Info. Posteriormante 
realizou-se análise estatística. 
7.1.8. Análise estatística 
A comparação entre os dados demográficos, antropométricos e obstétricos e 
a massa óssea entre os grupos foram avaliadas pelo teste t de Student para 
amostras emparelhadas, teste Wilcoxon ou qui-quadrado, quando apropriado 
(Armitage, 1971). Todos os dados foram apresentados como média ± erro-
padrão da média. 
7.1.9. Aspectos éticos 
As mulheres que preencheram os critérios de elegibilidade para o estudo 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 4), previamente 
aprovado pelo Comitê de Etica da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp. 
Apenas mulheres voluntárias participaram do estudo e foi mantido sigilo sobre 
as informações obtidas. 
Os riscos para as mulheres que participaram do estudo foram praticamente 
inexistentes, já que o nível de radiação a que elas foram expostas durante a 
avaliação da DMO foi muito baixo, podendo-se compará-lo ao nível de exposição 
de uma radiografia simples do antebraço. 
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O benefício oferecido para as mulheres que participaram foi o conhecimento 
da DMO. Isso pode ajudá-las a detectar alterações que possam estar ocorrendo 
precocemente e identificar as que apresentavam um maior rico de ter 
osteoporose no futuro. Algumas medidas profiláticas puderam, então, ser orientadas. 
O projeto de pesquisa deste estudo foi avaliado e aprovado pelas 
Comissões de Pesquisa e Ética do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade 
de Ciências Médicas da Unicamp, sendo que o estudo seguiu os princípios da 





7.2. Anexo 2 – Check-list 
Toma diuréticos tiazidicos? Sim  Não 
Toma corticóides? Sim  Não 
Toma vitamina D? Sim  Não 
Toma cálcio? Sim  Não 
Toma anticonvulsivantes? Sim  Não 
Toma medicação para tiróide? Sim  Não 
Toma medicação para paratiróide? Sim  Não 
Tem câncer? Sim  Não 
Tem doença grave (como Lupus)? Sim  Não 
Está grávida? Sim  Não 
Está amamentando? Sim  Não 
Tem diabetes? Sim  Não 
Tem insuficiência renal? Sim  Não 
Tem hipertireoidismo ou hipotireoidismo? Sim  Não 
Tem hiperparatireoidismo ou hipoparatiroidismo? Sim  Não 
 Qualquer resposta 
sim, a mulher NÃO 
poderá ser admitida 
nesse estudo 
Se todas as repostas 












Tempo de uso em meses: 




Data: . .    Inicias   PF   Idade:  anos 
Raça: Branca    Não branca  
Peso kg   Altura cm  IMC: ,  
Instrução:  Analfabeta  1º grau   2º grau   Superior 
Ocupação:             
 
 
HÁBITOS DE VIDA 
Você fuma? 
Não  Sim  Há quanto tempo?  anos  Quantos cigarros/dia?  
Você toma café? 
Não  Sim  Há quanto tempo?  anos  Quantos cafés/dia?  
Você consome bebidas alcoólicas? 
Não   Sim  Há quanto tempo?   anos  Quantas doses/dia?  
Faz alguma atividade física (por ex. Ginástica): Sim   Não  








Idade da menarca:  anos  G  P  A  C  




Quantos filhos foram amamentados:  
Tempo total de amamentação exclusiva (no total de filhos):   meses 




Uso crônico de medicamentos: Sim        Não  
Doenças crônicas:   Sim        Não  
 
 
USO ANTERIOR DE ANTICONCEPÇÃO HORMONAL 
Método: AMP-D:  Injetável mensal:  ACO:   Nenhum:  
Por quanto tempo:  meses 
 
 
DENSIDADE MINERAL ÓSSEA 
DMO distal: . g/cm2  DMO ultradistal: . g/cm2
OBSERVAÇÕES:           





Questionário aplicado por:    DMO realizada por: 
 
 




7.4. Anexo 4 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Eu, ________________________________________, documento de identidade 
no ________________, fui informada que a finalidade do estudo que está sendo realizado 
é melhorar o conhecimento a respeito do efeito do uso anticoncepcionais injetáveis 
combinados mensais sobre os ossos do corpo. 
Entendo que serei entrevistada para fornecer informações sobre meus antecedentes e 
hábitos pessoais. Além disso, serão realizadas medidas de peso e altura e uma medida 
da quantidade de tecido ósseo no meu antebraço através de um aparelho de raios-X. 
Fui esclarecida e informada a respeito deste estudo. Eu tenho, e terei, oportunidade 
de perguntar qualquer dúvida sobre o estudo e sobre a minha participação nele, e que 
deverá ser respondida para minha satisfação. Fui esclarecida também de que não terei 
nenhum benefício ou pagamento por participar deste estudo. Eu concordo em participar 
voluntariamente do estudo anteriormente citado. Também fui informada que a recusa 
em participar não trará nenhum prejuízo nos atendimentos futuros na UNICAMP. 
Sei que posso contatar a pesquisadora para esclarecer dúvidas a respeito deste 
estudo, Dra. Cássia Raquel Teatin Juliato, pelos telefones 3788-7087 e 3788-7158 ou 
no Ambulatório de Planejamento Familiar de segunda à sexta-feira das 7:00-17:00 hs. 
Fui informada, também, que posso contatar o Comitê de Ética em Pesquisa da 
FCM/UNICAMP, através do número 3788-8936. 
             
Assinatura da paciente             Assinatura do investigador 
         / /  
     Testemunha        Data 
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